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Ri und R 2 eine niedere Alkyigruppe, Z etn Wasserstoffatom 
Oder erne ORi-Gruppe und X eine Hydroxymethylengruppe 
bedeutet, und deren Herstellung aus einer Verbindung der 
Formel II 
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worin R t und 2 di obige Bedeutung haben und Y eine 
-C«N-Gruppe Oder eine g g benenfalls veresterte -COOH- 
oder -SO : R ,-Gruppe. mitR, in der Bedeutung in rniederen 
Oder mittler n Alkyigruppe Oder einer gegebenenfalls substt- 
tuierten Arylgruppe darstettt. 
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Die Lriindung Deinui uxc ±u e 

zeichneten Gegenstande. 

Die 7a-Methyl-l,3,5(10),9-6stratriene der -allgemeinen 
Formel I sind neue Verbindungen, die als Zwischen- 
produkte zur Herstellung von pharmakologisch wirksamen 
Steroiden verwendet werden konnen. 

Die Herstellung der neuen Verbindungen nacb>m er- 
f indungsgemaBen Verfabren und die Veiterreaktion zu 
den pharmakologisch wirksamen Verbindungen erfolgt 
in so guten Ausbeuten und so wenigen Reaktionsschritten, 
daB in unerwarteter Veise eine okonomische Herstellung 
dieser wichtigen Verbindungen ermoglicht wird. 
Unter niederen Alkylgruppen \ und R 2 sollen Alkyl- 
gruppen mit 1-4 C-Atomen verstanden werden , wie 
beispielsweise Methyl, ithyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, 
wobei die Metbyl- und ithylgruppe bevorzugt ist. 
Bedeutet R, einen niederen oder mittleren Alkylrest, 
so kommen insbesondere Alkylreste mit 4-8 C-Atomen in 
Betracht, wobei die Hexylgruppe bevorzugt ist. Ver- 
wendbar sind jedoch aucb niedere Alkylgruppen mit 
1-4 C-Atomen. 

Liegt R, in der Bedeutung eines substituierten Aryl- 
restes vor, so ist der Phenylrest als bevorzugt anzu- 
sehen. Der Phenylrest kann aucb zusatzlich substituiert 
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sein, vorzugsweise durch eine Methylgruppe. 

Als funktionell geschiitzte Hydroxymethylengruppen X 
kommen Ester- und Atherreste in Betracbt , die insbe- 
sondere im alkalischem oder schwach saurem Reaktions- 
medium bestatndig sind. Vorzugsweise sind Alkoxymethylen- 
gruppen mit 1 "bis 4- .Koblenstof fatomen im Alkoxyrest 
geeignet, beispielsweise seien genannt: der Methoxy-, 
itboxy-, Propyloxy-, Butyloxy- oder der Isopropyloxy- 
rest, wobei der tert.-Butyloxyrest bevorzugt ist. 
Daruber hinaus geeignet sind auch gemischte Acetale , 
wie zum Beispiel Tetrahydropyranylatner oder Athoxy- 
athylatfcer. 

Fiibrt man den Reaktionsscfcritt a) des erfindungsgemaBen 
Verfahrens in wasserfreiem Medium durcb, so verwendet 
man als Deprotonierungsmittel bevorzugt Alkalihydride , 
Alkylialkobolate , Alkaliamide u.a., wobei Alkalihydride 
bevorzugt sind .Beispielsweise seien genannt Natriumhydrid, 
E^iundiyurid,^rt^-Butylat, Litbiumhydxid, Litbium-amid, 
Triphenylmethylkalium usw- . Geeignete Losungsmittel 
sind unpolare Losungsmittel, wie beispielsweise Toluol, 
Benzol, Xylol u.a. oder polare Losungsmittel wie Alkobolate 
(z.B. Methanol, Jithanol, Butanol u.a.) und deren Gemische. 



Vird die Reaktion in einem Zweiphasen S ystem durchge- 
f iihrt , so kann man unpolare Losungsmittel vde zum 
Beispiel Toluol, Benzol, Heptan u.a. und polare 
Losungsmittel, beispielsweise Ather (z.B. Dia.tb.ylat her, 
Diisopropylather u.a.) und chlorierte Kohlenwasser- 
stoffe (z.B. Methyl enchlroid, Chloroform, Dichlor- 
athyfei,Tetrachlorathan, Chlorbenzol u.a.) verwenden. Dazu 
man\weckmaBigerweise den iiblichen Transferkatalysator 
und unterschichtet mit einer waBrigen Base. 

Als Transferkatalysator ist beispielsweise Benzyl- 
triathyl-ammoniumchlorid , Tetrabutyl-ammonium-hydrogen- 
sulfat, Benzyl-trimethyl-ammonium-hydroxyd ^ u.a. 
geeignet . 

Als waflrige Basen konnen "beispielsweise Alkalihydoxyd- 
losungen, wie zum Beispiel Na-, Li-hydroxydl6sungen 
eingesetzt werden. Hierbei kann man Basenlosungen in 
10-70 %igen Konzentrationen verwenden, die im Mengen- 
verhaltnis 10:1 bis 1:10 zum organischen Losungsmittel 
eingesetzt werden konnen. 

Pur diesen Reaktionsschritt ist es vorteilhaft, bei 
Raumtemperatur bis zur Siedet.emperatur des Losungs- 
mittels, vorzugsweise bei flO°C bis.j.50 °C zu 
arbeiten. 
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Das erhaltene Isomerisierungsgemisch in 6-Stellung 
kann olme Auftrennung in die nachste Reaktions- 

stufe eingesetzt werden. Die Cyclisierung in der Ver- 
fahrensstufe "b) wird vorzugsv/eise in Gegenwart von sauren 
Katalysatoren wie taeispielsweise Mineralsauren, Sulfon- 
saure, Lewissauren Oder stark dissoziierende Carbon- 
sauren, vorgenommen. Beispielsweise seien genannt: 
Ameisensaure, Monof luoressigsaure , Tricnloressigsaure , 
Qxalsaure, Malonsaure, Salzsaure, Bromwasserstoffsaure, 
Schwef elsaure , Benzolsulfonsaure, p-Toluolsulf onsaure 
oder Bortrifluorid. Besonders "bevorzugt sind Mineral - 
sauren, wie "beispielsweise Salzsaure, Schwefelsaure 
und Riospnorsaure . Geeignete protische losungsmittel 
fiir die Cyclisierung sind Alkohle wie zum Beispiel 
Methanol, Jithanol, iso-Propanol, Butanol u.a. Oder 
Ketone, wie zum Beispiel Aceton, Methylathylketon u.a., 



oder Carbonsauren, vie zum Beispiel Amnsensauce, — s- 
saure, Propionsaure oder dipolare aprotische Losungs- 
mittel, vie zum Beispiel Dimethylformamid, Dimethyl- 

acetamid, N-Methylpyrrolidon, Hexamethylphosphorsaure- 
• 5 triamid. Die Cyclisierung kann sowobl bei tiefer 

Temperatur - etwa ab 0°C - als aucb bei erhohter 

Temperatur - bis etwa 150°C durchgefuhrt werden. 

Vorzugsvzeise erfolgt die Cyclisierung Dei einer Reaktions- 

temperatur von 10 "bis 60 °C. 

10 Wird als Ausgangsprodukt fur die Cyclisierungsreaktion 

das 6-Isomerengemisch eingesetzt, so kann gewvinscht en- 
falls nach der Cyclisierung eine Trennung der Isomeren 
nach den iiblichen Methoden erfolgen, wie zum Beispiel 
durch Umkristallisation oder Chromatography. Vorzugs- 
20 weise/feVoch das Losungsmittel so gewahlt, daB das 

schwerer losliche 6a-Isomere kristallin anfallt. 
Inwieweit der Cylisierungsablauf durch die Einf iihrung 
der obengenannten 6-SubstitientenbeeinfluBt mrd, lieB 
sich aucb von einem Fachmami nicht vorhersagen. Es 
25 ist daber iiberraschend, daB als Cyclisierungsprodukt 

in ca. 77 %iger Ausbeute die 6o-subst5toierte Ver- 
bindung auf einfacbe Weise aus dem Reaktionsgemisch 
isoliert werden kann. 
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In der Verf ahrensstuf e c) werden die Verbindungea 
der allgemeineri Forrael V in Gegenv/art von Edelmetall- 
katalysatoren bydriert. Als Edelmetallkatalysatoren 
kommen Pd- und Pt-Katalysatoren, gegebenenf alls auf 
Tragern, wie beispielsweise CaCC> 3 , SrCOj, BaSO^, Aktiv- 
kohle u.a. in Betracht, vobei insbesondere Pd-Kohle 
bevorzugt ist. 

Die Hydrierung kann in protischen Losungsmitteln wie 
Alkoholen, zum Beispiel Methanol, ithanol, n-Propanol-, 
i-Propanol, n-Butanol u.a., in unpolaren Losungsmitteln 
wie zum Beispiel Benzol, Toluol u.a., in polar en 'Losungs- 
mitteln, wie Ather, Ketonen u.a. durchgefuhrtr werden. 

Die Hydrierung kann sowohl bei Haunt emperatur als auch 
bei erhohter Temperatur durchgefuhrt werden; bevorzugt 
ist eine Eeaktionst emperatur von 0°C bis 50°C. 
Die Hydrierung kann sowohl unter Kormaldruck als audi 
bei erhohtem Druck vorgenoamen werden. Vorzugsweise er- 
£ olgt die Hydrierung bei 1-80 Atm. 



Yorteilhafterweise wird die nach der Verf ahrensstufe 
b) in sehr guten Ausbeuten kristallin anfallende 6a- 
substituierte Verbindung aquilibriert und hydriert. 



Die Aquilibrierung kann mit an sich bekannten 
Mitteln vorgenommen werden, zumBeispiel durch Be- 
handeln mit Basen wie beispielsweise Alkalimetall- 
hydriden wie Li- t Na-, K-Hydryd oder Alkali me tail- 
s' alkoholaten wie K-Methylat, K-tert. -Butyl at oder 
Alkalimetallhydroxyden wie NaOH, KOH u.a.. Die 
Aquilibrierung wird gleichzeitig mit der 
Hydrierung durchgefiihrt. 

Als Hydrierungsprodukt resultiert ein Gemisch yon 
,0 Stereoisomer en der allgemeinen Pormel VT. 

t 

* / 

Die Oxydation des Isomerengemisches der allgemeinen 
Formel VI kann nach den dem Fachmann "bekannten Ver- 
fahren, wie zum Beispiel Oxidation mit Luft oder Sauer- 
stofX, der gegebenenfalls mit Stickstoff verdunnt sein 

1,5 kann, vorgenommen werden. 

Die Oxidation mit; Sauerstoff kann in wasserfreiem 
Medium in Gegenwart einer starken Base, wie zum Beispiel 
Alkalihydride, wie Na-, Li-Hydrid oder Alkaliamiden, 
wie Li-Diisopropylamid, Li-hexamethyl-disilylamid, 

20 Li-, Ha-, K-Amid wie NaOH, KOH oder 

Alkalialkoholaten,wie Li-, fla-, K-methylat, -athylat u.a. 

durchgefiihrt werden. 
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Fur die Reaktion geeignete inerte Losungsmittel 
sind "beispielsveise polare Xther. vae Tetrahydrof uran, 
Dioxan, 1 ,2-Dimetboxyath.an odcr 

dipolar e aprotisclie 
5 Losungsmittel vie Mmetbylf ormamid, NyN'-Dimetbyl- 
acetamid, N-Methylpyrrolidon oder unpolare Losungs- 
mittel v/ie Benzol, Toluol u.a. und deren Gemiscbe. 

Die Reaktion wird bei Temperaturen von -78°C • 
bislOO°C, vorzugsveise bei -20°Cbis 50 °C,durcbgei:ufcrrt . 

10 Wird die Oxidation als Zweipbasenreaktion ausgefuttrt, 

so leitet man Sauerstoff oder Luft in ein Geiaiscb der 
folgenden Zusacimensetzung: 

Als organische Losungsmittel konnen unpolare* losungsmittel 
v/ie zum Beispiel Toluol, Benzol, Hetpan u*a* und 
15 polare Losungsmittel, v/ie beispielsweise £tber (z.B. 

Diathylatber , Diisopropylather u»a.) und chlorierte 
Koblenwasseosfcoffe (z.B. Metbylenchlorid, Chloroform, 
Dicbloratbyleni Tetracblorath^n, Chlorbenzol u.a«),als 
vaBrige Basen konnen Alkalibydroxydlosungei, vie beispiels- 
20 weise Natrium-Kalium- , Litbium-liydroxydlosungen , und zwar 

in lO-70%igen Konzentrationen ,eingesetzt werden. 

gibt man zweckmaBigerweise den iibli.chen Trans ferkataly- 
sator, v/ie beispielsweise Benzyl -triathyl-ammoniumcblorid, 
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Tetrabutyl-anmonium-hydrogensulf at , Benzyl-trimethyl- 
ammoniumhydroxyd u.a.. 

Die Einfiihrung der 7-Methylgruppe erfolgt nach den dem 
Fachmann bekannten Methoden. Beispielsweise wird mit 
Methyljodid in Gegenwart einer starken Base wie zum 
Bei spiel Alkalihydrid, wie Na-, Li-Hydrid oder 

Alkaliamiden, wie Lithiumdiisopropylamid, li-cyclohexyl- 
isopropylamid oder Li-hexamethyl-di-silylamid in einem 
inerten Losungsmittel alkyliert. Als Losungsmittel 
kommen "beispielsweise in Betracht: uhpolare Losungsmittel, 
wie Benzol, Toluol, Hexan, Pentan oder Ither, wie dyne, 
Tetrahydrofuran, Dioxan, Diathylather oder polare aprotiscfie- 
Losungsmittel, wie Dimethylf ormamid , Dimethylacetamid , 
Hexamethylphosphorsauretriamid u.a. , oder Gemische dieser 

Losungsmittel . 

Die Alkylierung wird Ublicherweise bei Temper aturen 
von -78°C "bis 100°C durchgef iihrt , wobei -50°C bis 20°C 
bevorzugt sind. 

Die isomeren Alkylierungsprodukte kbnnen nach den 
iiblichen Methoden auf getrennt werden, wie zum Beispiel 
durch Umkristallisation oder Chromatographic 
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Das erhaltene Rohprodukt . kann jedoch auch 
ohne Auftrennung in der nachsten Reaktionsstuf e einge- 
setzt werden. 

Die neuen Verbindungen der allgemeinen Formel I eignen 
sich insbesondere zur Heisfcellung von 7<x-Methyl-6stra- 
trienen, die als Zwischenprodukte fur pharmakologisch 
wirksame Steroide bekannt sind. (Dt-Patent 1 593 509). 

Die Reduktion der Carbonylgruppe erfolgt nach an sich 
bekannten Methoden, beispielsweise durch eine Reduktion 
nach Wolf f-Kishner oder Clemmensen. 

Die Reaktionen werden in einem polaren XosuEgimittel 
wie zumBei spiel Triathylenglycol 

u. a. "bei Temperaturen vonlOO°C bis 230°C durchgef iihrt . 

r 

Die tJberfuhrung der Verbindungen der allgemeinen 
Fortael IX in pharmakologisch wirksame Verbindungen 
insbesondere mit ostrogener und ovulationshemmender 
Wirkung erfolst nach an sich bekannten Verfahren. 
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Beispi-elsv/eise vird die funktionell geschtitzte 17B- 
Hydroxymethylengruppe 2 in eine freie Hydroxyaietliylen- 
gruppe iiberfuhrt und anschlieBend zur 17-Keto-Verbindung 
oxidiert. AnschlieBend kann der 1,3-Diather - vie bekannt - 
zu eineia 7a-Methyl-A 1 ^,5,(10)- 5stratrien _ 17 _ oii _ i ^_ di ^ 

acetat ucgeviandelt werden, dessen Herstellung und Weiter- 
verarbeitung in der Dt-Patentschrift 1 593 509 beschrieben 
ist. Werden die funktionelien Schutzgruppen in 
17- und 3-Stellung abgespalten, so erhalt man 7a- 
Methyl-ostradiol, dessen Herstellung in der deutschen 
Patentschrift 144-3 684 beschrieben ist. 
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eispiel 1 
) 17B-tert . -But oxy-6a-cyan-l , 3-dimethoxy-9 ,10-seco-l ,3,5- 
(lO)-6stra-trien-9-on und 17B-tert.-Butoxy-6B-cyan-l ,3- 
dimetho3T- q - 10 - seco - 1 ^' q(10 ^- 5s ^^^ 

Man wascht eine Kaliumhydrid-Suspension mit Pentan aus 
und trocknet im Vakuum uriter Stickstoff . Zutn Kaliumhydrid 
(etwa 25 mMol) giht'man 50 ml Toluol und die Losung von 
2,98 g, 3,5-Dimethoxyphenyl-acetonitril* (16,9 mMol) in- 
30 ml Toluol, ruhrt 15 Minuten hei Raumtemperatur und 
tropft oann die Losung von 6,4 g 17B-tert.-Butoxy-7aB- 
metnyl-4-(phenyl-sulfonyl-methyl)-pernydroinden (16,9 mMol). 
in Toluol zu. Each 2 Stunden Riihren wird die Mischung 
ait Sisessig angesauert, in Chloroform aufgenommen und 
dann mit gesattigter Bicarhonatlosung und mit'Wasser aus- 
gewaschen. Hach Trocknen iiber Magnesiumsulfat und Ein- 
dampfen werden 8,72 g des Stereoisomerengemisches er- 
halten. Fur die anschlieBende Cyclisierung ist dieses 
Rohprodukt rein genug. Zur Strukturaufklarung vird eine 
Pro-be durch praparative Scnichtchromatograpnie (Kiesel- 
gel, Laufmittel: Cyclohexan/Essigester 8:2) in die 
oeiden Komponenten aufgetrennt: 

17B-tert . -But oxy-6jx-cyan-l , 3-dimethoxy-9 , 10-seco-l ,3,5- 
(10)-6stra-trien-9-on, olig, Zo/ D = +20,4° (0,5 % in Chloro- 
form); 17B-tert.-Butoxy-6B-cyan-l,3-dimethoxy-9,10-seco- 

l,3,5(lO)-6stratrien-9-on, olig, /a7 D = +5,2° (0,5 % ia 
Chloroform. 



"b) i7B-tert.-Butoacy-6-cyan-l,3-di»ethoxy-l,5»5(lO) ,9(11)- 
ostratetraen 

Die Losung von 16,2 g 17B-tert.-Butoxy-6-cyan-l,3-di-. 
methoxy-9,10-seco-l,3,5(lO)-c5stratrien-9-on (Rohprodukt 
und Isomerengemisch in 6) lost man in 200 ml Ithanol 
und erwarmt mit einer Losung von 0,4 ml konzentrierter 
fJchwefelsaure in 40 ml Ithanol 20 Stunden auf 60°. 
Das losungsmittel wird etwa zur Halfte abdestilliert , 
der Riickstand in Chloroform aufgenommen und mit Wasser 
ausgeschiittelt. Nach Trocknen iiher Magnesiumsulfat 
und Eindampfen "bleihen 13,8 g des Titelgemisches. 
Durch Kristallisation aus Essigester/Diisopropylather 
lassen sich 4,81 g der 6a-Cyan-Verhindung (37 %) erhalten. 
Schmelzpunkt: 172-176°C, A/ D -+106,l° (6,5 % in Chloro- 
form). Durch Chromatographic an Kieselgel (Gradient Ben zin/ 
Essigester 95 : 5-»60:40) und durch anschlieBende prapara- 
tive Schichtchromatographie laBt sich die 6B-Cyanverbindung 
darstellen. 
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c -) 17B-tert -^-H^ y-6-cvan-l , 3- dimethoxv-l ^ , SClO)-ostratrien 
Man lost 17,7 S 6a-Nitril der Verf ahrensstuf e b) in 400 ml 
Athanol und 200 ml Benzol, fiigt 160 ml Lithiumhydrid und 
7 ,5 g Palladium/Konle (10%) zu und hydriert Ms 1 Liter 
5 Wasserstoff aufgenommen sind. Nach Filtration und Ab- 

ziehen des Losungsmittels bleiben 17,4- S Rohprodukt. 
Dieses Stereoisomerengemisch kann bei 0,1 Torr und 
245-250°C am Kugelrohr destilliert verden. Ausbeute 15,8 g 
(89 %). Eine Probe der Mischung vird durch praparative 
10 Schichtchromatographie (Kieselgel) durch zweimaliges Ent- 

. vickeln mit Benzin/Ather 8 : 2 getrennt. Selbst die 
' reinen Verbindungen bilden keine braucbbaren Kristalle . : 
6a-lTitril /£7 D = +129°C (0,5 % i* Chloroform);. 
6B-Hitril /"a7 D = +124°C (0,5 % in Chloroform). 

1 ?R -.^.-Butoxy-1 ^-di.nethoxT-1 ^ , 5ClO)-ostratrien-6-on 
13,2 g des gut getrockneten, moglicbst destillierten 
Gemisches der Nitrile nach Beispiel 1 c) (33 mMol) lost 
man in 200 ml absolutem Ufflf und gibt 2,4 g 80%iges 
Natriumhydrid (100 mMol) zu. Man erwarmt unter Ruhren 
20 zwei Stunden auf 5©° und leitet dann bei Raumtemperatur 

etwa 10 Minuten lang Sauerstoff durcb die Losung. 
Die Reaktionsmiscbung wird nach der Luftoxydation vor- 
sichtig mit Eisessig angesauert, in Wasser aufgenommen 



15 
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utid fiinfmal mit Ather extrahiert. Nach Trbcknen und 
Eindampfen^letzt bei 50°C im Hochvakuum, erhalt j«an 
17,2 s Rohprodukt. A US wenig Benzin kristallisieren bei 
Raumtemperatur 6,16 g > Schmelzpunkt 104-108^,. 

/q7 = (0,5 % in Chloroform). 

Die Mutterlauge wird an Kieselgel mit Benzin/Essig- 
ester (Gradient 95:5-»l:D chromatogra^niert and die 
betreffenden Fraktionen aus Benzin/Diisopropylather 
Uxistallisiert, Ausbeute 2,9 6 C20 *), Schmelzpunkt 
105-107°C Z57 D -f97°0 (0,5 % in Chloroform). 



Bei spiel 2 

171S-tert .-Butoxy-6a-cyan-l ,3-dimethoxy-l ,5 ,5(10) ,9(11)- 

ostratetraen [ _ — r — 

In 200 ml Toluol 18at man 17,7 S 3 ,5-Dimethoxyphenyl-aceto- 
15 nitril (100 mMol) und 37 >8 g l 7 B-tert .-Buto^^aB-methyl- 
iMpnenylsulf onyl-methyD-perhydroinden (100 mMo!) , gibt 
5,0 6 Benzyl-triathyl-ammoniumchlorid zu und tropft unter 
Ruhren langsam 40 ml einer 50#igen Kaiaauge zu. Man riihrt 
bei Raumtemperatur ttber Naclt, verdunnt dann mit Ather, 
20 vascht die organische Phase mit Vaseer neutral und erhalt 
nach Trocknen und Eindampfen 48,3 g Secoverbindung des 
Beispiels 1. Ohne weitere Reinigung 18s t man diese Mischung 
in 750 ml Methanol und 50 ml 10 n Salzsaure und riihrt iiber 
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Nacht bei Raumtemperatur. Der Niederschlag wird abgesaugt 
und getrocknet, Ausbeute 19,7 g (^9,6 

Schmelzpunkt 16 5 -168°C fj^ +98°0 (0,5 % in Chloroform). 
Die Matterlau.se wird vxeitgehend eingedampf t , der RUckstand 
in Chloroform aufgenommen und zveimal mit Vasser gewaschen. 
Nach Trocknen mit Magnesiumsulf at und Eindampf en lost man 
in 300 ml Methanol, fiigt 0,7 S Hatriumniethylat zu und riihrt 
5 Stunden bei Raumtemperatur. Der Niederschlag vrird ab- 

filtriert und getrocknet, Ausbeute 7,05 S (17,7 90 » . 

Schmelzpunkt 16 7 -170°C A7 D - +99°C (0,5 % in Chloroform). 

Die reine Verbindung vird durch Umkristallisation ausJSssig- 

ester/Diisopropylather erhalten. Schmelzpunkt 172-176°C, 

^7 - +106°C (0,5 % ^ Chloroform). 

Die Weiterverarbeitung erfolgt analog Beispiel 1. 

Beispiel 5 

l ?K-t e rt .-But — ^ , ^dimetho^r-1 * , S(l0)-5stratrien-6>on 
In 120 ml Toluol lost man 9 A S rohes, undestilliertes 
Gemisch der Verbindungen nach Beispiel 1 c), feibt 5,6 g 
Benzyl-triathyl-ammonium-chlorid (25 -M61) und 50 ml 5C*i B e 
Kalilauge zu. Man ruhrt die zwei Pbasen te&ftig «nd leitet ^ 
Sauerstoff durch die Mischung. Nach 6 Stunden 1st die Seakti 
beendet, man verdiinnt mit Ather, Vascht mit Vasser neutral, 
trocknet mit Magnesiumsulfat und dampft ein. Aus" dem Roh- 
produkt von 7,1 6 kristallisieren aus Benzin/Diisopropyl- 
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ather 3,4 g Keton aus (45 %) , Schmelzpunkt 101-102 C. 
Die Hutterlauge wird an Kieselgel mit einem Gradienten von 
Benzin/Essigester (95:5 70:50) chromatographiert und man 
erhalt nach Kristallisation weitere 1,6 g Keton (22 %) der 
gleichen Qualitat. 

Umkristallisation aus Diisopropyl'ather und Benzin liefert 
ein reines Produkt, Schmelzpunkt 105-107°C, /"ct7 D H-97°C 
(0,5 % in Chloroform). 

: B e i s v i e 1 4 ... 
17fi-tert.-Butoxy-l» : 5-dimethoxy-7g-met hTl-l,3,5-ostratrien-6-on 

In 300 ml Dimethoxy/athan lost man 61,5. 6 rones Keton nach 
Beifipiel 1 d) (etwa 150 mMol), die man zu einer' Suspension 
von 5,9 g Natriumhydrid (80.% , olfrei gex.aschen'mit Pentan) 
(200 mMol) in 50 ml Dimethoxyathan giht. Man fiigt 12,7 ml 
nethyldodid (200 mMol) zu und erwarmt zwei Stunden auf 60°C. 
• Die Mischung wird nach Abkuhlen vorsichtig mit Wasser ver- 
setzfc, ein Teil des ITdsungsmittels ahdestilliert , der Ruck- 
stand mit Ather auf genommen und mit Wasser gewaschen. Die 
Atherphase trocknet man mit Magnesiumsulf at , dampft ein und 
erhalt 62,4 g Eohprodukt, das nicht gereinigt, sondern gleich 
der Wolf f-Kishner Reduktion unterworfen vird. Durch Um- 
kristallisation aus Essigester/Diisopropylather erhalt man 
reines 17B-- tert .-Butoxy-1 ,3-dimethoxy-7a-methyl-l ,3 ,5(10)- 
6stratrien-6-on, Schmelzpunkt 139-141°C, /"«7 D = 4 65° (0,5 % 
? in Chloroform). 
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Beispiel 5 

i QMe-rt . -But oxy-l . ^-dimetho x ^a-methyl -X * , ■SClO-Sstratrien 
4,0 g Keton nach Beispiel 4 (10 nMol) ISst man in einer 
Mischung aus 40 ml Hydrazinhydrat (80 *ig) , 8,4 g Hydrazin- 
5 hydrochlorid und 200 ml Triathylenglykol und erhitzt 2,5 

Stunden auf 130°C. Man giht nun nach und nach 12,3 S pulveri- 
siertes Kaliumhydroxid zu, wohei die Temper atur ■ langsam 
' auf 200°C gesteigert wird. Nach 1-2 Stunden- ist die Reaktion 
heendet, man laBt abkuhlen, nimmt in Wasser auf und extra- 
10 hiert mit Xther. Die organische Phase wird mit Wasser neutral- 
• gewaschen, iiher Magnesiumsulf at getrocknet und.-eingedampf t . 
Das Rohprodukt (5, 15 g) wird aus Diisopropylather und Benzin 
kristallisiert. Man erhalt zv/ei Kristallf raktionen 2,7 & 
(705Q, Schmelzpunkt 135-136°C, faj^ +126°C (0,5 % in 
15 Chloroform) 5 

0,27 g (12 #), Schmelzpunkt 133-134-°C, fiJjr + 12 5° c 
(0,5 °/o in Chloroform). 

Beispiel .6 , 

a) l,3Dimethoxy-7a-methyl-l,3,5(10)-ostatrien-17B-ol- 

20 acetat . . — 

9,75 E 17B-tert.- B utoxy-l,3-dimethoxy-7a-methyl^l,3, (10)- 
ostratrien (25 nMol) lost man in 200 ml Eisessig, giht 2 ml 
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konzentrierte Schwefelsaure zu und laBt iiber ^acht "bei 
Raumtemperatur stehen. Dana wird im Vakuum die Hauptmenge 
der Essigsaure abdestilliert , in gesattigter Natriumchlorid- 
losung aufgenommen und mit Essigester ausgeschiittelt. 
Die organiche Phase wird mit Magnesiumsulf at getrocknet 
und eingedampf t . Der Riickstand (10,15 g) wird in der Varme 
aus Diisopropylather und Benzin kristallisiert . Man erhalt 
7,6 g (81 %), Schmelzpunkt 129-131°C, /q7 D = +H2°C, 
(0,5 % in Chloroform). 

V) 1 ,3-Dimebhoxy-7a-methyl-l ,5,5(lO)-ost ratrien-17B-ol 
In 200 ml Ithanolund 15 ml 4 n Natronlauge lost man 7|6 S 
dee nach Beispiels 6 a) erhaltenen Acetats (20 mMol)und 
erwarmt eihe halbe Stunde auf 60°C. Dann wird das Losungs- 
mittel weitgehend ahdestilliert und in Natriumchlorid- 
losung und Essigester aufgenommen. Die mit Wasser neutral - 
gewaschene und mit Magnesiumsulf at getrocknete Losung 
hinterlaBt nach dem Eindampfen 6,91 g Rohprodukt , das aus 
Diisopropylather 4,15 g kristalline Titelverbindung (62 #), 
Schmelzpunkt 82-83°C, /57 D = +128°C (0,5 % in Chloroform) 
und 1,40 g kristalline Titelverbindung (21 90 , Schmelzpunkt 
79-80°C, Zq/ B - +151°C (0,5 % in Chloroform) lief ert. 
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r.-) 1 .^-Dime^"w-7a-metT ivl-l.?.5ClOVSs*ratrien-17-on 
In 1 1 wasserfreiem Toluol und 200 ml Cyclohexanon lost man 
17,35 S l,3-DimBthoxy-7€t-methyl-l,3,5(10)-6stratrien-17B-ol 
(nach Beispiel 6 b)) (52,5 nMol) und deatilliert 100 ml a*. 
Dann gibt man dieLosung von 7,9 S Aluminium-isopropylat 
in 250 ml absolute* Toluol langsam su, voDei v/eiter Toluol 
aus der Mischung abdestilliert wird. Fach etwa 2 Stunden 
laBt man abkiihlen, schiittelt dreimal mit 2 n Schwef elsaure 
und dann mit Vasser aus, trocknet die organische Phase mit 
Magnesiumsulfat und dampft ein. Aus dem oli gen Rucks t and 
scheiden sich Kristalle ab, die aus Diisopropyl&ther 
umkristallisiert werden. Vom Filtrat wird im Hocbvakuum bei 
160 bis 17O°0 am Kugelrohr alles Fluchtige abdestilliert und 
der kristalline Riickstand (23,9 g) aus Diisopropylather um- 
kristallisiert. Man erhalt in insgesamt 12, 9g (75 #) , 
Schmelzpunkt 212-21*°C, fij^- +225°C (0,5 % in Chloroform). 



i 1 ^Mi. eB tox^7 c ^feYl-1.5,5(10)^stratrien-17-on 
In 50 ml einer konzentrierten Lbsung von Bromwasserstof f in 
Eisessig und 10 ml Wasser lost man 1,0 g 1 , 3-Dimetho X y-7cc- 
20 methyl-l,3,5(10)-6stratrien-i7-on, 5 6 Iithiumjodid und 

l.O g Zinn-II-chlorid und erwarmt unter Argon 3,5 Stunden 
auf 60°C. Man laBt die Reaktionsmischung abkiihlen, fugt 
ein weiteres Gramm Zinn-II-chlorid zu und versetzt bei 
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_20°C tropfenweise mit 100 ml Essigsaureanhydrid. Man 
gibt "bei 0°C 2 g Natriumacetat zu und erwarmt 1,5 Stunden 
lang auf 80°C. Die Mischung wird auf Eis gegossen, etwa 
eine Stunde lang geriinrt und dann mit Essigester viermal 
ausgeschiittelt. Die organische Phase wird getrocknet und 
eingedampft. Aus dem Rohprodukt von 1,2 gverden durch 
Kristallisation aus Diisopropylather und Benzin 0,92 g 
isoliert (79 *) , Schmelzpunkt 162-164°C, faj^ tl85°C 
(0,5 % in Chloroform). 

I 

* s 

Beispiel 7 

a) 17B-tert .-Butoxy-6-carbomethoxy-l ,3-dimethoxy-=-9 ,10-seco- 

1 ,5(lO)-ostrat rien~Q-on , — _ 

2,50 g Kaliumnydrid Suspension (25%ig, etwa 10 mMol) wascht 
man olfrei, gibt unter Argon 100 ml Toluol und die Losung von 
2,1 c (5,5-DimethoxypnenyD-essigsaure-methylester <10 mMol) 
in 20 ml Toluol zu. Nacn 15 minutigem Ruhren versetzt man 
mit einer Losung von 3,78 g IB-tert.-Butoxy^aB-methyl-^ 
(plienylsulfonyl-methy^-Ja^^^^^a-hexaliydroindan^-on 
(10 mMol) in 50 ml Toluol und ruhrt weitere 2 Stunden. .An- 
BchlieBend wird mit Essigsaure angesauert, mit gesattigter 
Bicar^onatlosung ausgescniittelt und nacn Trockneii eingedampft 
Das Rohprodukt ist .eine Mischung der "beiden Isomeren und 
•wird ohne Reinigung weiterverarbeitet. 
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1,) 17B-tert.-33utoxy-6-carDoniethoxy ci jr 

(ll)-ostratetraen . - 

D as oben erhaltene Robprodufct lost man in 100 ml Ac.eton, gibt 
unter EisfcOhlung 0,2 ml fconsentrierte Schuef elsaure zu, und . 

• net 20 Stunden bei Haumtemperatur riihren. Dann dampft man 
' veitgenend .in. versetzt m it Chloroform und sohiittelt m,t 

gesattister Bicarbonatlosung und mit Vassex aus . BaS er- 
haltene Roh P rodu*t wird durch Cbxomatographie an Kieselgel 
In die beiden Xsomaren getrennt. Me 66-Carboxymethylver- 
10 bindung schmilzt bei 152-15*°C- 

c) iVB-tert.-Buto^-SB-oarbomethoxy-l.S-di^^^^^ClO)- 

os1:T > a , tri'en _^ — — ■ " 

ft5 0 m~ ^B-text.-Butoxy-eB-carbomethoxy-l.J-dimethoxy-l.S.S- 

(10),9<ll)-6 S tratetraen (1 mMol) lost man in 10 ml Methanol, 
gibt 100 m S Palladium/Kohle (10 50 zu m*. hydriert bex 
Boraaldxuo*. Han filtriext vom Katalysatox ab, dampft das 
losungsmittel ab und fcristallisiert aus Essigestex und 
Diisopxopylathex, Ausbeute 575 mg , Bchmelzpun*t 1 5 0 C. 

* Das oben exhaltene HydxierproduKt lost man in 10 .1 wasser- 
freie m Tetrahydxofuxan und gibt die Losung von Lithiumdx- 
isopropylamid in 10 ml Tetrahydrofuran (dargestellt aus 
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Diisopropylamin und 1 mMol Butyllithiumlosung) unter 
Eislciihlung zu. In diese losung leitet man 15 Minuten lang 
Sauerstoff ein und versetzt dann mit etwas Eisessig und mit 
einer Lbsung von waCrigem Natriurasulfit. DieMischung v;ird 
teilweise eingedampft, mit Chloroform extrahiert, diese Phase 
getrocknet und eingedampft. Das Rohprodukt lost man in 5 nl 
Methanol und 5 ml 4 n Natronlauge und ruhrt 2 Stunden hei 
Raumtemperatur. Man s'auert mit 4 n Salzsaure an, extrahiert 
mit Essigester, wascht die Essigesterphase mit gesattigter 
Kochsalzlosung aus, trocknet und destilliert das Solvens ah. 
Der Rucks t and wird ohne weitere Reinigung in 10 ml Essig- 
suure gelost und hei Raumtemperatur mit einer losung von . 
Chromtrioxid in Essigs'aure versetzt. Dann verdiinht man mit 
Varser, schiittelt mit Chloroform aus, v/ascht die Chloroform- 
phase mit Bicarhonatlosung und Wasser und dampft ein. Aus 
Benzin und Diisopropyl'ather erhalt man 270 mg der gewunschten 
Verhindung vom Schmelzpunkt 104-107°C, -Rf^- f97°C (0,5 % in 
Chloroform). 

BeiST>iel 8 

a) l7B-tert.-Butoxy-l,3-dimethoxy-6-methylsulfonyl-9,10- 

seco-1.5,5(l0)-ostratrien-9-on 

0,9 g Methyl-(3,5-dimethoxybenzyl)-sulfon (2 mMol") und 756 mg 
lB-t ert . -But oxy-7aB-me thyl-4- (phenylsulf onylmet hyl )-5a ,4,5,6, 
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7, 7 a-hexanydroindan-5-on (2 mMol) in 20 ml Toluol gibt 
fflaD zu 0,5 6 25%igem Kaliumbydrid, das mit Pent an olfrei 
gewaschen W rde. Man riinrt die Mischung 4 Stunden bei Raum- 
temperatur, sauert dann mit Eisessig vorsichtig an und 
schiittelt mit gesattigter Bicarbonatlosung aus. Nach 
Trocknen und Eindampfen erhalt man ein oliges Isomer en- 
gemisch. ■ 

b) - 17B-t ert . -But oxy-1 , 3-dimethoxy-6-metaylsulf onyl-1 ,3,5- 

(10) ,Q(ll)-ostratetraen . 

Das oben erhaltene Robprodukt lost man in 15 ml JLthanol, fiigt 
0,5 ml S^efelsaure zu und riihrt bei Eislcunlung 8 Stunden. - 
Man destilliert die Hauptmenge des Losungsmittels ab, nimmt 
in Chloroform auf und scnuttelt mit gesattigter Bicarbonat- 
losung aus. Das Solvens vird abdestilliert und der Riickstand 
chromatograpniert , vobei man 510 mg der 6B-Metnylsulf onyl- 
verbinduxig eriialt . 

c) l 7 B-tert.-Buto X y-l,3-dimethoxy--6B--metnylsulfonyl--l,3,5(lO)- 

Sstratrien . -, — ■ 

450 mg ^B-tert.-Butoxy-l^-dimethoxy-eB-metnylsulfonyl- . 

1,3,5(10) ,9(ll)-6stratetraen lost man in 20 ml Xthanol und 
10 ml Toluol und hydriert mit Palladium/Kohl e (10 %) als 
Katalysator. Nach 4 Stunden bei Raumtemperatur wird vom 
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erhalt nach 6 Stunden Reaktionszeit und Aufarbeitung die 
gesuchte Verbindung als Ol. 

I 

b) 17B-tert.-Batoxy-6-cyan-3-methoxy-l,3,5ClO) 1 9(ll)-ostra- ! 

i 

tetraen 

Das rohe Isomerengemisch lost man in 50 nil Toluol und ver- 
setzt mit 1 ml Trifluoressigsaure und 3 tal Trif luoressigsaure- 
anhydrid bei Raumtemperatur. Dann wird mit gesattigter Bi- 
carbonatlbsung versetzt urd die Toluolphase abgetrennt, ge- j 
trocknet und eingedampft. Das 6B-Cyan-Isomere wird chromato- j 
grapbisch abgetrennt und aus Diisopropylather kristallisiert , 
Ausbeute 1,8 g, Schmelzpunkt 145-149 °C 

c) 17B-tert * — But oxy-6B-cyan-3-methoxy-l , 3 <. 5(lQ)-ostratrien 
Man lost 1,8 g 17B-tert.-3utoxy-6-cyan-3-niethoxy-l ) 3,5(lO) 
9(ll)-ostratetraen in 40 ml Ithanol, fiigt 3°0 mg Palladium/ 
Koble (10 %) zu und bydriert bei Raumtemperatur und Normal- j 
druck. Nacb 2 Stunden wird abfiltriert, das Losungsmittel | 
abdestilliert undider Riickstand aus Essigester und Diiso- j 
propylather kristallisiert, Ausbeu,te 1,5 B vom Scbmelzpunkt 
176-180°C. 

d) 17B~t ert » -But oxy-3-methoxy-l , 3 <> 5(l0)-5stratrien"6-on 

Man lost 1,0 g 17B-tert.-Butoxy-6B-cyan-3»methoxy-l f 3,5(10)- 
ostratri n und 0,5 g- Tetrabutylammonium-hydrogensulf at in 



- 2-3- 

Katalysator abfiltriert und das Losungsmittel abdestilliert . 
Der Riickstand kristallisiert aus Essigester/Benzin, Schmelz- 

punkt 189-193°°- 

«Q i7R-i: e T>t.-Batox^--| ^-dimetho :>cr-l . 3 , 5(10 Vostratrien-S-on 
5 Man lost 4-50 m S 17B-tert.-Butoxy-l,3-di™etlioxy-6B-nietliyl- 
S ulfonyl-l,3,5(lO)-Sstratrien (l mMol) in 20 ml Toluol, 
un-barsciiicntet mit 8 ml 18 n Natronlauge und git* 0,5 S 
TetraTxityl-ammonium-nydrogensulfat zu. Man riihrt. tei Raum- 
temperatur kraftig durch und leitet 20 Minuten lang Sauer- 
10 st off durct die Miscnung. Dann trennt man 'die Phasen, 

schiittelt die organiscne Phase mit V7asser aus und destilliert 
- da.-; Losungsmittel at>. Eer Riickstardv/ird an Kieselg'el cnxomato- 
graphiert und lief ert das gewiinscnte Product in 210 mg Aus- 
beul-e, Scnmelzpunkt 104-106°C, OJ^ *96 ? C (0,5 % in Cnloro- 
15 form). 

BeisT>iel 9 

a) 17B-tert . -Butoxy-3-methoxy-6-cyan-9 , 10-seco-l , 3 , 5(10) - 

os tr atri en-9-on _ ■ 

Man kondensiert 2,01 g 3-Hethoxy-phenyl-acetonitril (10 mMol) 
20 und 3,78 g lB-tert .-Butoxy-7aB-methyl-A-(pnenylsulf onyl- 

methyl)-3a,4,5,6,7,7a-hexahydroindan-5-on (10 mMol) wie ofcen 
"bescnrie-ben mit 2,5 S 25%igem Kaliumhydrid in Toluol und 
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30 ml Toluol und unterschichtet mit 50*iger Kalilauge. Outer 
Siihren leitet man 4 Stouten Sauerstoff durch die Iliscaung, 

trennt die Fhasen und »ascht die Ooerpnase mit Vasser neutral. 

Dann engt man ein, cnromatograpbiert an Kieselgel, kristalli- 
5 siert aus Benzin und Diisopropylatber und erbSlt 0, 7 2 g vom 

Schmelzpunlrt 95-101°°- 

1 

e) iVB-tert.-Butoxy-J-metho^a-^tnyl-l.J.SClO-ostratrien- 

c>-cm — ~~ 

35 6 mg x7B-tert.-Butoxy-5-metho.cy-l, 5, SdO^ostratrien-e-on 

10 (1 U.M01) in 5 »1 wasserfreiem Toluol gibt man zu einer Losung 
,o„ Lithiumhe.amethyl-disilylamid in 5 ml Tolaol/Hexan Cdax- 
gentellt aus Hexamethyldisilazan und 1 mMol Butyllithium in 
Heann) bei -20°0. Han laBt auf Raumtemperatur erwarmen und 
• runrt eine Stunde. Dann kublt man vieder auf -20°C ab.gibt 

die losung von 0,1 ml Metbyljodid in 1 ml Hexamethylphosphor- 
sauretriamid su und laBt zwei Tage bei -20°C stehen. Dann 
vird in Ither aufgenommen, mit Wasser ausgewaschen und die 
organised Jnase nacn Troctaen eingedampft. Der Euckstand 
„ixd an Kieselgel chromatograpniert , aus Diisopropylather 
iristallisiert und ergxbt 1 5 0 » B der gewttnschten Verbindung 
vom Schmelzpunkt 110-117°C 
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Beispiel 10 

7a -Methyl -1 .3.5 (l0)-ostra-3 .17-diol 

In 0,5 ml 80%igem Hydrazinhydrat , 250 mg Hydrazinhydrochlorid 
und 2 ml Triathylenglycol lost man 140 mg 17B-tert.-Butoxy- 
5 . 3-methoxy-7a-methyl-l,3,5(lO)-6stratrien-6-on und erhitzt 
2 Stunden auf 130°C. Darauf giht man port ions weise 1 g 
pulverisiertes Kaliumhydroxid zu und erhitzt langsam auf 

i 

200°C. Nach einer Stunde laBt man ahkuhlen, nimmt in Vasser 
auf und schiittelt mit Chloroform aus. Die organische Phase 

10 wird mit Wasser gswaschen, getroclniet und eingedampft, wobei 
145 mg Rohprodukt hinterbleiben. Dieses wird ohne weitere 
Reinigung in 2 ml mit Bromwass erst off gesattigtem Eisessig 
gelost, mit 0,4 ml Wasser, 0,2 g Linhiumjodid und 50 mg 
Zinn-II-chlorid versetzt und zwei Stunden auf 50°C erhitzt. 

15 Man verdunnt mit Wasser, schiittelt mit Chloroform aus und 

reinigt die organische Losung mit Wasser. Dann wird getrocknet 
und eingedampft und der Riicicstand mit Essigsaureanhydrid 
und XTatriumacetat aus Ather kristallisiert , Ausheute 65 mg, 
Schmelzpunkt 119-120°C. 



BNSDOCID: <EP 000751 SA1 I > 



- I - 



Patentanspriiche 



1.) Verfahren zur Herstellung von 7a-Methyl-0strogenen der 
allgemeinen Formel I 




3 

CD , 



5 " worin 

Rj^ und R 2 eine niedere Alkylgruppe, Z ein Wasserstoffatom 
Oder eine ORj-Gruppe und X eine Hydroxymethylengruppe 
oedeutet, dadurch gekennzeichnet , daB man 
a) eine Verbindung der allgemeinen Formel II 



Z 



10 




owQnrmtrv *-cp nnn7ftiRAi I > 
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worin 

und Z die obige Bedeutung haben und Y eine -C=N- 
Gruppe oder eine gegebenenf alls veresterte -COOH- oder 
-S0 2 R 3 -Gruppe, mit R3 in der Bedeutung einer niederen 
oder mittleren Alkyl -.gruppe oder einer gegebenenf alls 
substituierten Arylgruppe darstellt, in Gegenwart eines 
Deprotonierungsmittels mit einer Verbindung der allg m inen 
Forme 1 III 




S0 2 -R ? 



(III) , 



10 



worm 



X, R~ und R 2 die obige Bedeutung haben, umsetzt, wobei 
' 2 p 

eine Verbindung der allgemeinen Pormel IV 




(IV) 



♦ 
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worin 

R.^, Rg, X, Z und Y die obige Bedeutung haben, 
erhalten vdrd; 

die Verbindung der allgemeinen Formel IV zu einer 
Verbindung der allgemeinen Formel V 




worin 

R 1 , R 2 , X, Y und Z die obige Bedeutung haben, cyclisiert; 
die Verbindung der allgemeinen Formel V zu einer Ver- 
bindung der allgemeinen Formel VI 




(VI), 



worin 
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r , R 2 , X, Y und Z die obige Bedeutung baben, 
in Gegenwart eines Edelmetallkatalysators bydriert; 
die Verbindung der allgemeinen Formel VI zu einer " 
Verbindung der allgemeinen Formel VII 




(VII) , 



worin 

r t R 2 , Z und X die obige Bedeutung baben oxidiert; 
die Verbindungen der allgemeinen Formel VII methyliert 



2.) Verbindungen der allgemeinen 



r ox uici WJ.J-J 




(VIII) , 



worin 

r , R Z und X die obige Bedeutung haben und falls 

Y* die fiir Y angegebene Bedeutung bat, V ein Wasserstoff- 

atom und eine Einfacn- Oder Doppelbindung darstellt 

und, falls Y 1 ein O-Atom bedeutet, V eine Metnylgruppe 

oder ein Wasserstoff atom ist und eine JEinfach- 

bindung bedeutet. 



10 3.) Verwendung der Verbindungen der allgemeinen Formel I 
zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen 
Formel IX 

R. 

2 Ti i 

(IX) 




«NRnnotr><pp ooo7sisai i > 



v/orin 

R , Rp, Z und X die otoige Bedeutung haben 
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